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論 文 内 容.要 旨
1962年 にandrocymbineお よ びmelanthioidineが 天 然 界 ま り 単 離 さ れ,1965年 に そ れ
らの 構 造 がBattersbyら に よ り 明 ら か に さ れ て 以 来,.1-phenethyliso4uinoline骨 格 を 有 す
るalkaloidが つ ぎ つ ぎ 発 見 さ れ 現 在 ま で 約30種 が 報 告 さ れ て い る 。 古 く よ り 数 多 く知 ら れ
て い る1-benzylisoquinolipOalkaloid類 を 近 年 見 出 さ れ た1 .一phen.ethylisoqui且oline
alkaloid類 と 比 較 して み る と,前 者 に 数 多 く見 ら れ るsimple1-benzylisoquinoline類 と 対
応 す る 後 者 の そ れ は 現 在 ま で にautumnalineの み が 見 出 さ れ て い る に す ぎ な い 。』こ の こ と は 各
種1.一benzylisoquinolinealkaloidのprecursorで あ るsimple1-benzylisoquinoline
の 反 応 性 と対 応 す る1-ph…thyli・ ・q・1・ ・1i・ ・rlk・1・idの ・・ec・rsg・ で あ る ・im・1・1 .}
phenethylisoqui皿olinと の そ れ と が か な り異 な る も の で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 従 来sim-
ple1-benzylisoquinoline体 を 原 料 と す るalkaloidお よ び 多 環 性 複 素 環 化 合 物 の 合 成 法 は
種 々 あ るが,本 研 究 に おい て はphenoloxidation,ア セ タ 「 ル を 経 由 す る閉 環 お よ び ナ イ ト レ ン
を 利 用 す る 合 成 法 を 選 び 対 応 す るsimpl61-phenethylisoquinoline体 に つ い て そ の 反 応 性
を 検 討 し た 。 そ の 結 果si卑ple1-benzylisoquinoline体 と 同 様 な 反 応 が 見 ら れ る と共 に,そ
れ ら と は 異 な る 反 応 性,収 率 の 向 上,異 常 反 応 成 績 体 の 生 成 等 を 認 め た 。 以 下 に'(1)phenol
oxidation .に タ る4環 性homopr閃p■Qrphipeの 合 成,(2)ア セ タ ー ル の 酸 処 理 に よ る4環 性
homoisoρavineの 合 成 お よ び(3)ナ イ ト レ ン を 利 用 す る4環 性benz〔c〕acridineお よ び
benzimidazo〔2,1-a〕is。quinolineの 合 成 の 順 で 述 べ る 。
(1)Phen610xidationに よ る4環 性Homoproaporphineの 合 成:1-Phenethylisoqui一
.nolinealkaloidの 生 合 成 経 路 に お い て はphenoloxidationが 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る
。 事
実,simple1-phene出ylisQquin。line体 を 原 料 と して 赤 血 塩,塩 化 第 二 鉄 お よ び 二 酸 化 マ
ンガ ン な ど のoneelectrontransferoxidizingagentを 用 い るphenoloxidationを 利
用 し て 種 々 のphenethylisoquinolineへ の 変 換 が 行 わ れ て し.・る 。 ま た こ れ と 平 行 して 種 々 の




















格 の6お よ び7位 あ る い は6,.7お よ び8位 に 酸 素 置 換 基 を 有 す る、isoquinoline誘 導 体 のphe一
血010xidationの み が 報 告.さ れ て い た 。 そ こ でisQquinoline骨 格 の5位 にhydroxy基 を.有 す
るisoquin・line誘 導 体 のphenoLQぬdation.に 対 す る 反 応 性 を 検 討 す る と と も に 今 後 天 然 界
よ り分 離 さ れ る こ と が 予 想 さ れ るisQquinoline骨 格 の5,6お よ び7位 に 置 、換 基 を 有 す るho-
moproapoτphineの 合 成 を 検 討 す る た め,原 料 と して1,2,3.,4一.tetrahydro-1一(4-hydro一
.xy-3-methoxyphenethy1)一6-methoxy-2-methyl-5-isoqu垣olinol(1)を 用 い た
。
こ れ を 塩 化 第 二 鉄 を 用 い てphe .ロ010裏i.dationに 付 した と こ ろ60%あ 収 率 でdienQne体(2)
が 得 られ た 。.
ま た 亀 谷 らは 植 物homogenateを 用 い てphenoloxidationを 検 討 し 興 味 あ る知 見 を 得 て い
る ポ こ れ ら の 事 実 に よ り.homoorientaline(3)を 過 酸 化 水 素 を 加 え な い でpotato.pee1-
ingのhomogenateだ け で 酸 化 し た と こ ろ 予 期 し な い 事 実 を 見 出 し た 。 す な わ ち3をacetate
b・ff6・ 昂,,H・ ・で,・ ・…peeli・gの ・・血・9・n… を 作用 せ しぬ 室 温 で ・日間 放 置 凝
後,常 法 に よ り処 理 し得 られ た成 績 体 を ア セ チル 化 し,分 離 精 製 した と こ ろtriacetoxy体(4)
が得 られ た 。奉 成 績 体 は別 途 今 成 に よ りそ の構 造 の 正 しい こ と を 評 明 し た。 す な わ ちmethi一

































(2)ア セ タ ー ル の 酸 処 理 に よ る4環 性Homoisopavineの 合 成:Isopavinealkaloidは
amUrensineお よ びamurensinineを 始 め と して 最 近 天 然 界 よ り 数 多 く単 離 さ れ て お り,将 来
hQmoisopavineも 天 然 界 よ り 発 見 され る 可 能 性 も考 え られ る 。
な おisopavineのbiogenesisに 関 し て は4-hydroxynorlaudanosolineが 中 間 体 と し て
考 え ら れ て い る 。 そ こ でN一(2,2-dieth鉢yethyl)一N-methyl-1∫3-bis(3,4-dime一
.thoxyphenyDpropylamine(6)を 原 料 と し てpotentialalkaloidと して の8員 環 を 有 す
るhomoisopavine(8)の 合 成 を 検 討 し,さ らに 未 知 物 質 で あ る1、2,3,4-tetrahydro-4-
hydroxy-6,7-dimethoxy-1一(3,4-dimethoxyphenethyl)一2-methylisoquino
line(7)の 単 離 を 目 的 と して 本 実 験 を 行 な っ た 。 す な わ ちaminoacetate(6)を6N塩 酸 に 溶
解 し て 室 温 で18hr放 置 す る こ と に よ り,8員 環 を 有 す るhomoisopavine(8)を80%の 収 率
で 得 た 。 な お 中 間 体 と 考 え られ る4-hydroxy-1-phenethyllsoquinoline(7)は 単 離 さ れ な
































(3)ナ イ ト レ ンを 利 用 す る4環 性Benz〔c〕acridineお よ びBenzimidazo〔2,1-a〕iso-
quinolineの 合 成:芳 香 族 ニ トロ 化 合 物 と亜 リ ン 酸 ト リ エ チ ル と あ 還 元 的 閉 環 反 応 は 今 まで に 多
く の 研 究 者 に よ り 研 究 さ れ て い る 。 そ して そ の メ カ ニ ズ ム は ナ イ トレ ンを 経 て い る と 仮 定 さ れ て
い る 。 最 近 亀 谷 ら は1,2-dihydro-2-methyl-1一(2-nitrobenzyl)isoquinolineお
よ び6一nitrdaud即osineと 亜 リ ン 酸 ト リエ チ ル と の 反 応 に つ い て 検 討 し,benz〔a〕car-
bazole誘 導 体 が そ れ ぞ れ 生 成.し た こ と を 報 告 し て い る 。 そ こ で こ れ ら ナ イ ⊃ト レ ン の 反 応 を 子 ト
ロ基 を 含 む1-phenethylisoquinoline誘 導 体 に 適 用 し,benz〔c〕acridineの 生 成 を 予 想 し
て 本 実 験 を 行 な っ た 。
ま ず1,2、3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-1一(3,4-dimethoxy-6-nitrophene-
thyl)一2-methylisoquinoline(9)を 亜 リ ン酸 ト リエ チ ル に 溶 解 し,窒 素 気 流 下160～170。
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に て20hr加 熱 還 流 した と こ ろ,2,3,9,10-tetramethoxybenz〔c〕acridiロe(10)カ ま5%
の 収 率 で 得 ら れ た 。 本 化 合 物 は 次 の よ う に 別 途 合 成 し た 化 合 物 とIR,UV,NMR,Massス ペ
ク トル お よ びTLCが 完 全 に 一 致 し,本 構 造(10)の 正 し い こ と が 判 明 し た 。 す な わ ち3,4-di-
hydro-6,7-dimethoxy-1一 〔2H〕naphthalengne(11)と6-aminoveratraldehyde(12)
÷ をFriedlaender反 応 に 付 し て,5,6-dihydrobenz〔c〕acridine(13)を 得 た 。 次 に こ れ
を デ カ リ ン 中5%パ ラ ジ ウ ム 炭 を 用 い て 加 熱 還 流 し,benz〔c〕acridine(10)を 得 た 。


































次 に 窒 素 に 置 換 基 の な い1-phenethylisoquinolineの 二 トロ 誘 導 体 と 亜 リ ン酸 ト リエ チ ル
と の 反 応 は 未 だ 試 み られ て い な い の で 本 反 応 に つ い て 検 討 した 。 す な わ ち1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimethoxy-1一(3,4-dimethoxy-6-nitrophenethyl)isoquinoline(z4)
を 亜 リ ン 酸 ト リ エ チ ル に 溶 解 し,窒 素 気 流 下160～170。 に て15hr加 熱 還 流 す る と 予 期 しな い
5,6-dihydro-2,3,9,10-tetramethoxybenzimidazo〔231-a〕isoquinoline(15)を
得 た 。 本 化 合 物 の 別 途 合 成 は 次 の よ う に 行 な っ た 。 ま ず5,6-dimethoxy-2一 〔3H〕benzi-
midazolone(16)と3,4-dimethoxyphenethylbromide(17)と を 縮 合 さ せ て5,6-di-
methoxy-1一(3,4-dimethoxyphenethyl)一2一 〔3H〕benzimidazolone(18)と し,こ れ
をB韮schier-Napiera豊ski反 応 に 付 し て 閉 環 体(15)と し た 。 本 品 はIR,UV,NMR,Mass


























ま た 生 成 物(15)を40%パ ラ ジ ウ ム 炭 の 存 在 下 デ カ リ ン 中24hr加 熱 還 流 す る と 脱 水 素 体 で あ




以 上 の よ.うに著 者 は種.々の 合 成 法,.す な.わ ち化 学 試薬 に よ るphenol'oxidati6n,植 物ho血o-
genateを 用 い る酸 化 反応 ざ らに ナ イ ト.レンを経 由 す る反 応 に よ って 新 しい 複 素 環 化 合 物 の 合 成
に新 知 見 を 加 えた 。
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審 査 結 果 の 要 旨
最 近1-phene,hylisoq丘inolinealkaloidが 天 然 界 よ り初 め て 単 離 さ れ て 以 来,現 在 ま で
に こ の 種 のalkaloidが 約30種 見 出 され て き て い る 。 古 く よ り 数 多 く知 られ て い る1-benzy1-
isoquinohnea且kalold類 と1-phenethylisoqu韮noユinealkaloid類 と を 比 較 す る と ,前
者 に 数 多 く見 られ る1-benzylisoquinoline類 と 対 応 す る 後 者 の そ れ は 現 在 ま でautumnaline
CL
の み が 見 出 さ れ て い る に す ぎ な い 。 こ の こ と は1-benzylisoquinQlineの 反 応 性 と 対 応 す る1-
pheneψylisoquinolineの そ れ と が か な り 異 な る も の で あ る こ と を 示 唆 して い る。従 来1-ber
zylisoquinoline体 を 原 料 と す るalkaloidお よ び 多 環 性 複 素 環 化 合 物 の 合 成 法 は種 々 あ る が ,
著 者 はphenolox垂dation,ア セ タ ー ル を 経 由 す る 閉 環 お よ び ナ イ ト レ ンを 利 用 す る 合 成 法 を 選
び,対 応 す る1-phenethyli$oquinQline体1こ つ い て そ の 反 応 性 を 検 討 し た 。
ま ず 原 料 と し て1,2,3,4-tetrahydro-1一(.4-hydroxy-3-methoxyPhenethyD-6-
methoxy-2-methyl-5-isoquinolino1を 用 い,こ れ を 塩 化 第 二 鉄 を 用 い てphenoloxida-
tibnに 付 した と こ ろ60%の 収 率 でpotentialalkaloidで あ るdienone体 が 得 ら れ た 。
ま たhomoodentalineをpotatopeelingのhomogenateを 用 い て 酸 化 し,次 に ア セ チ ル 化
す る こ と に よ りtriacetOxy体 が 得 ら れ た 。 本 成 績 体 は 別 途 合 成 に よ り そ の 構 造 の 正 し い こ と を
明 ら か に し た 。
次 に 将 来homoisopavineも 天 然 界 よ り発 見 さ れ る 可 能 性 も 考 え ら れ る た め そ の 合 成 を 検 討 し
た 。 す な わ ちN一(2,2-diethoxyethyl)一N-methy旦 一1,3-bis(3,4-dimethdxyphenyD-
propylamineを 酸 処 理 し,8員 環 を 有 す るhomQisopavineを80%の 収 率 で 得 た 。
最 後 に ナ イ ト レ ンを 経 由 す る 反 応 を 検 討 し た 。 ま ず1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dime-
thoxy_1_(4、5_dimethoxy_2-nitrophenethy1)一2-methylisoquinoHneを 亜 リ ン 酸
ト リ エ チ ル で 処 理 し,2,3、g,10-tetramethoxybenz〔c〕acridineを5%の 収 率 で 得 た 。
本 成 績 体 は 別 途 合 成 に よ り そ の 構 造 の 正 し い こ と を 証 明 し た 。
ま た 前 記1-phenethyhsoquinolineのN-demethy1誘 導 体 と 亜 リ ン 酸 トリエ チ ル との 反 応
を 検 討 し た ・ す な わ ち1,2.3,4-tetfahydfo-6,7-dimethoxy-1一(3,4-dilnet・hoxy-
6-nitrophenethyl)lsoquinolineを 亜 リ ン 酸 ト リエ チ ル で 処 理 し ,5,6-dihydro-2,3,
9,10-tetramethoxybenzilnidazo〔2,1-a〕isoquinolineを12%の 収 率 で 得 た 。本 成 績 体
は 別 途 合 成 に よ り そ の 構 造 が 明 ら か と な っ た 。 次 に そ の 成 績 体 を 脱 水 素 す る こ と に よ り2,3,9,
10-tetramethoxybenzimidazo〔2,1-a〕isoquinolineを 得 た 。
以 上 の よ うに 本 論 文 は1-phenethylisoquinoline体 の 反 応 を1-benzylisoquinolineと 比
較 す る こ と に よ り異 な る 反 応 性,反 応 成 績 体 の 収 率 向 上,異 常 反 応 成 績 体 の 生 成 等 を 認 め る と 共
に 新 し い 複 素 環 化 合 物 の 合 成 に 新 知 見 を 加 え た も の で,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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